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　　　Desp．ite　lower　blood　gluc：ose　levels，　a　Inuch　higher　plasma　insulin　response　to　glucose　given　orally
than　t．091ucose　given　intravenously　is　seen．
　　　The　most　likely　explanatioll　is　that　a　humor．al　sμbstance　or　substances　are　released　from　the　in－
testinal　wall　duri且991ucose　absorption．
　　　Concerning　this　conception，　numerous　studies　have　demonstrated　the　insulinotropic　e任ec亡of　G工
hormone．s，　but　the　results　varies　with　researchers．
　　　Using　known　G，1．　hor．mones，　n．arnely　secret三n，　CCK－PZ，　GIP，　VIP，1notilin，　glucagon　and　substance
P，the　insulinotropi．c　ef［ects　of　G．1．　hormones　were　investigated　in　rats　under　the　salne　experlmental
conditions．
　　　In　addition，　the　ef［ect　of　endogenous　secretin　secret．ion　on　the　insulin　release　was　also　investigated
ln　man．
　　　In　order　to　i．nvestigate　the　efEec亡s　of　G．1．　hormone．s　on　the　basal　insulin　release，　plasma　insulin
levels　of　peripheral　and　pancreatic　venous　blood　were　measured　after　illtrave．nous　administration　of　G工
hormone　dis．sol▽ed　in　physi．Qloglcal　saline　solution　at　concentrations　of　O．8×10－7．mol／4　m〃kg．
　　　CCK－PZ，　VIP　and　glucagon　revealed　insulinQtropic　effects，　while　no　insulinotropic　eEect　was　observed
in　secretin，　GIP，　motilin　and　substance　P．
　　　In　order　to　investi．gate　the　ef〔ects　of　G．1．　hormones　on　the　glucose－induced　insulin　release，　plas皿a
insulin　levels　Qf　pancreatic　venous　blood　were　measured　after　intravenou．s　administration　of　each　G．1．
hormone　dissolved　in　12、5％gluc．ose　solution　at　collcentratioロs　of　O．8x10－7　mol／4　m♂／kg．
　　　Only　CCK－PZ　showed　an　aug．mentatk）n　of　glucose－induced　insulin　release．
　　　In　order　to　inv⇔stigate　the　ef〔ect　of　endogenous　secretin　secretion　on　the　insulin　release，　plasma
secretin　Ievels　and　insulin　levels　were　measured　after　intro（luodenal　infusion　of　HCI（50　m〃10　min．）in
man．
　　　Although　p1．asma　secreti．n　levels　showe⊂l　a　Inarked　increase　after　intraduodenal　acid　infusion，　no
discernible　change　was　observed　in　plasma　insulin　leve1．
　　　From　the　combination　studies　of　G．1．　hormones　t．o　stimulate　insulin　release，　it　was　assumed　that
CCK－PZ，　VIP．　and　g1．ucagon　contribute　to　insulin　release．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May！1，1978　and　accepted　J．une　6，1978）
　　　　　　　　　　　　　　　　1　緒　　　言
　　1964年Mclntyre　8‘αZ．1）は，ヒト空腸にブドウ糖を注
入すると，同量のブドウ糖を静脈内に投与した時よりも，
血糖の上昇は少いにもかかわらず血中Insulinの反応が高
値を示すことを見出したが，これにはなんらかの体液性物
質がブドウ糖によって小腸壁から放出され，それが膵ラン
ゲルハンス氏島（以下ラ氏島と略す）に働いてInsulin分
泌を刺激するの．であろうと推論した・この体液性物質は
intest．inal　factorと呼ばれたが，その本態をめぐって多く
の研究がなされて来た，腸管由来の体液性物質という性
格から，当時その存在が知られていた消化管ホルモン，す
なわちSecretin，　Gastrin，およびCholecystokinin－
Pancreozymin（CCK－PZ）との関係が当然注目され，こ
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れらのホルモンのInsulin分泌作用をめぐって多数の報告
がなされた・しかし，これらのホルモンのInsulin分泌効
果に関しては賛否両論があって，一定の結論が得られない
まま今日に至った．その後はさらにgastric　inhibitory
polypeptide（GIP）をはじめ次々に新しい消化管ホルモン
が単離され，それらのホルモン個々のInsulin分泌効果の
有無についても報告されているが，これらのホルモンを同
一条件下で比較検討した論文に接しない．また当然それら
のホルモンの純度にも問題があり，その点を十分に吟味さ
れた発表も少い・本論文は，現在消化管ホルモンとして純
．粋に単離され，あるいは合成されている消化管ホルモンの
すべてを高純度の標本として入手し得たので，これらを同
一条件下で使用して，それぞれのInsulin分泌作用の有無
を調べた成績に関するもので，intestinal　facめrの本態
解明を図った研究としてここに報告する．
Table　l　Lゴ5’5（ゾ9α5甜。勿オ65’∫凋Zゐ。「ητoηθ5
amlnoacid
Secretin
CCK－PZ
GIP
VIP
Motilin
Glucagon
Substance　P
27
33
43
28
22
29
11
molecular
　weight
（calculated）
3200
3900
5500
3400
2700
3400
1360
馳0．8×10－7m。1／
4磁♂
1．02μg／4mZ
1．25μg／4m♂
1．76μg／4m♂
1．10μg／4m♂
0．86μg／4m♂
1．10μg／4mZ
O．44μg／4mZ
2　実験方法
　実験に供したホルモンは，下記のごとくSecretin，
CCK－PZ，　GIP，　vasoactive　intestillal　polypeptide（VIP），
Motilin，　Glucagon，およびSubstance　Pの7種類であ
る．現在消化管ホルモンとして確実にその存在が認められ，
構造の決定しているものは上述の7種類のほかにGas亡rin
およびSomatQstatinを加えて9種類におよぶが，　Gastri且
はさきに教室2）においてInsulin分泌作用のないことをす
でに報告したし，理論的にも文献的にもその作用は否定的
に傾いているのでこれを除外し，またSomatostatinは
Insulin分泌抑制作用をもつ3）ことが知られているので今
回の実験からは除外した，なおGlucagonは本来膵ラ氏
島のα細胞から分泌されるホルモンであるが，Unger　6‘
磁4）によりEn亡eroglucagonとは別個に消化管からも分
泌されることが確かめられているので，今回の実験に加
えた．
　以上の消化管ホルモンは，いずれも純粋の天然標品また
は合成標記であるため，大量入手が困難であった．した
がってヒトあるいはイヌなどの大動物に用いることは不可
能で，実際にはラットを選択せざるを得なかった．
2・1消化管ホルモンの種類ならびに投与量
　使用した各種消化管ホルモンはTab正e　1のごとく，そ
の分子量に応じて生理的食塩水または12．5傷glucose液で
0．8×10－7molとなるように調製し，ラット・体重1kg当り
その4m♂を静注した．この濃度を設定した理由は，従来
実験に用いられてきたSecretinの濃度を基準としたため
である・すなわち100傷純度Secretin　1μgは4clinical
unit（C．U）である5）．これを実験に用いる場合には体重
1kg当り1～4　C．Uの投与が慣用されている．したがっ
てラット体重1kg当り4C．U．のSecretinを投与するた
めには，1μgのSecretinを投与することになり，！kg
当り4m〆（実際には体重：250　gのラット当り1mZ）を静注
するためには0．8×10－7mo1溶液を作製すればよいことに
なる．実験に供した消化管ホルモンの分子量は種類によっ
て差があるので，それらの投与量はモル濃度の上で一定に
することを考え，すべての消化管ホルモンをSecretin濃
度：と同じく0．8×10　7mol溶液に調製した．
　2・1・1　Secreti瑞100％純度天然Secretin（エーザイ
研究所，4，000C．U．／mg）および粗Secretin（Boots社：，
100GU．／バイアル）を使用した。前者の場合にはTabユe　1
に示すごとく0．8x10－7　mol生理的食塩水溶液，または
0．8×10　7mol　glucose（12．5％）溶液とし，ラット体重1kg
当り4mJを静注した．すなわち，その溶液4mZ中には
Secretin　1・02μ9（4　C，U．）を含有する．後者の粗Secretin
の場合には溶液4m♂中に4GU．を含むように調製した．
　2・1・2CCK－PZ；純天然CCK－PZ（エーザイ研究所，
純度50％）および粗CCK－PZ（Karolinska　Inst，，75　C．U／
バイアル）を使用した．CCK：一PZの場合，α8×10－7mol
溶液4m♂を注射するさいには，100％純度CCK－PZとし
てCCK－PZ　1．25μgを4m♂に溶解する計算になるから，
50％純度CCK－PZの場合には2．5μ9を4m♂に，粗CCK－
PZの場合には4C．U．を4m♂に溶解した．
　2・1・3GIP；京都大学薬学部矢島教授より合成GIP
の供与を受けた・Table　1に示すごとく合成GIP　1．76μ9
を生理的食塩水および12．5％glucose溶液にそれぞれ
4m1に溶解して，α8×10－7　mo1溶液を作製した．
　2・1・4　VIP；静岡薬科大学矢内原教授より合成VIP
の供与を受け，その1．10μgを生理的食塩水および12．5％
glucose溶液それぞれ4mZに溶解して，0．8　x　10－7　mol溶
液を作製した・
　2・1・5Motnin；静岡薬科大学矢内原：教授より合成
Motilinの供与をうけ，その0．86μ9を4mZの生理的食
塩水および12．5弩glucose溶液にそれぞれ溶解した．
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　2・1・6Glucagon；Eli　Lilli　Co．のDr．　Rootより結
晶ブタ膵Glucagon（Radioimmunoassay用）の供与をう
け，その1．10μ9を4mZに溶解して用いた．
　2・1・7　Substance　P；静岡薬科大学矢内原教授より合
成Substance　Pの供与をうけ，その0．44μgを4m♂に溶
解して用いた．
2・2　実験動物
　体重250g前後のWistar下下ラットを用いた．ラット
は実験に供する前24時間絶食とし，飲料水のみを自由に
与える状態においた・
2・3　消化管ホルモンの投与法
　以下に述べる3条件で実施した．
　2・3・1各種消化管ホルモンによるInsuli赴分泌の経時
的変化；ラットを固定し，あらかじめ頚静脈よりヘパリン
加注射器で0．5m♂採血する．次に上述のごとく生理的食
塩水で調製した0．8×10－7molの各消化管ホルモン溶液を
ラット体重1kg当り4m1ずつ頚静脈中に速やかに注入
し，注入直後から正確iに1分，3分，5分および10分目に
それぞれヘパリン加注射器で同じく頚静脈より0．5mJず
つ採血した．1種類の消化管ホルモンについてはラット
5～9匹を1群として用いた．
　2・3・2各種消化管ホルモンのInsulin基礎分泌に及ぼ
す影響；前項の実験ではInsulin分泌の経時的変化を末
梢血について調べたので，次にInsulin分泌が高く起こる
時点を選んで，肝静脈血中のInsulin量測定を試みた．
　まずラットの頚静脈よリヘパリン加注射器でα5m1採
血し，次に生理的食塩水で0．8x10－7　molに調製した各消
化管ホルモンを，ラット体重1kg当り4m♂ずつ正確に
30秒かけて頚静脈中に注入し，その後開腹して注入開始か
ら正確に3分目，すなわち注入終了後2分30秒目に膵静
脈よりヘパリン加注射器で0．5m♂ずつ採血した・生理的
食塩水のみをラット体重1kg当り4mZ注入して対照とし
た・ホルモン注入前の頚静脈血試料をホルモン投与前末梢
一血試料とし，ホルモン注入後の膵静脈血試料を投与後膵静
脈血試料とした．1つの消化管ホルモン．試料につきラット
5匹を1群として使用し，生食対照には10匹を用いた・
　2・3・3各種消化管ホルモンのGlucose負荷lnsuli蹟
分泌に及ぼす影響；GlucoseはInsulin分泌を刺激する
最も重要で，かつ生理的な物質として知られるが，Glucose
によるInsulin分泌刺激に対して消化管ホルモンがどのよ
うな影響をおよぼすかを検討した・
　まず頚静脈よリヘパリン加注射器でα5m1採血を行い，
次に12．5％91ucoseで調製した0．8　x　10－7　mQ1の各消化管
ホルモンをラット・体重1kg当り4m♂ずつ正確に30秒目
けて頚静脈中に注入し，注入開始から正確に3分目に膵静
脈より0．5mZずつ採血した．12．5％glucose溶液のみを
注入したものをGlucose対照とした．12．5％91ucQse溶
液を用いた理由は，Turner　and　Maτks6）がラットを用い
てIRP（intestinal　insulin　releasing　Polypeptide）によ
るInsulin分泌効果を検討した実験に準拠したものであ
る．ラットは消化管ホルモンごとに5匹を用い，Glucose
対照群としては10匹を使用した・
　上述の各実験で採血した血液試料は個々に小試験管にと
り，3，000回，5分遠沈して血漿を分離し，一20。Cに保存
して血漿Insulinの測定に供した・
2・4血中Insuli且およびGlucagonの測定
　一20。Cに凍結保存した採血試料を室温で融解させ，その
0．1mZを用いてradioimmunoassay法（Dinabot　Insulin
Kit）によるlnsulin測定を行った．測定したInsulin濃
度は血漿1mZ当りのμUで表現した・なおさきに述べた
GIPについてのInsulin分泌の経時的変化をみる実験に
おいては，血中Insulinの測定と平行して血中Glucagon
の測定を行った．GlucagQnの測定は教室の既報7）の方法
を踏襲した．
2・5　内因性Secret魚によるInsulin分泌効果の検討
　稀塩酸を十二指腸に注入するSecretin放出刺激法8）を
用い，内因性Secretinの遊出を催起して血中Insulin
（IRI）が上昇するか否かを検討した．同時にSecretinは
Gastrinの分泌を抑制することが知られているので，血中
Gastrinも測定した・
　対象としては健康volun亡eer　5名についてあらかじめ十
二指丁丁液管をのませ，これを十二指門下行脚のほぼ中央
に設置する．次いでpH　2．0に調製した稀塩酸50　mZをこ
の管より10分間かけて徐々に注入する・注入前（0分），注
入開始後10分，20分，30分目に採血してそれぞれの血漿
試料を3等分し，血中Secretin，　InsulinおよびGastrin
測定を行った．Secretinの測定は教室稲辺・大原9）の報告
した方法にしたがい，InsulinおよびGastrin測定はそれ
ぞれのradioimmulloassay　Kit（Dinabot）を用いた．
3　実験成績
3・1　各種消化管ホルモンによるInsulin分泌の経時的
　　変化
　3・1・1粗Secretinのlnsulin分泌作用
　Table　2およびFig．1はBoots　Secretinをラットに
静注した時の工nsulin分泌の経時的変化を示す．全例で
1分目にピークを有する工nsulin上昇がみられ，この上昇
は推計学的に有意であった（P＜0．05）・
　3・1・2純Secreti証の1nsulin分泌作用
　Table　2およびFig．1に純度100勿天然Secretinを
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Table　2　Cん碗g83（ゾμα572zα勿∫麗勧Zθ7θZ5プb♂一
　　　　　ZOτθ勿9初甜卿碗0刎β4漉π説7窃渉0刀げ
　　　　　67”麗4θ5θcプ漉παη4鋼プ85θσ8あη勿r鷹∫
No．
1
2
3
4
5
Mean
±SD．
No．
1
2
3
4
5
Mean
±S．．D．
Before
crude
secretln
　inj．
（μU／mZ）
31
21
13
28
24
23．4土6．9
Before
pu「『secretln
　inj．
（μU／mの
23
17
14
37
32
24．6±9．8
After　crude　secretin　injection
1min．
（μu／mの
54
55
40
49
57
51．0±6．8
3min．
（μu／・nZ＞
39
22
29
39
46
35．0±9．5
5min．
（μU／mの
38
22
22
28
28
27．6＝上6．5
10min．
（μU／mの
33
16
27
41
32
29．8±9．2
ラットに静注した時のInsulln分．泌の経時的変化を示し
た・全例とも1～10分の間に目立ったInsulinの上昇は
みられず，Insulinの変化にはどの時点でも有意差はな
かった．
　3・1・3粗CCK－PZのlnsulin分泌作用
　Table　3およびFig。1に粗CCK－PZを投与したさい
のInSulin分泌の経時的変化を示した・5例中2例は投与
後1分目と5分目に2相性のlnsulin上昇を示し，5例と
も明らかに1分目に高いピークを有するInsulinの上昇が
みられた．1分目の上昇は有意であった（P〈0、05）．
Table　3　Cんαπ9θ5げμα5ηzαfη5κ伽．♂εηθ」5〆∂♂一
　　　　　♂OZ而π9乞窺7ηη8η0麗5α41π勿ゴ3オZαオfoπげ
　　　　　67剛κ46CCκ一PZ伽4ρz〃でCCK＝PZ伽
　　　　　7’α≠5
After　pure　secretin　injection
1min．
（μU／mZ＞
23
18
14
27
28
22．0±6．0
3鶏in．
（μU／mの
17
16
15
31
34
22．6±9．1
5min．
（μU／mの
21
16
14
30
28
2 ．8±7．1
10min．
（μu／mの
No．
21
15
13
27
32
1
2
3
4
5
2 ．6±8．0 Mean
±S．D．
Before
　crude
CCK－PZ
　inj．
（μU／mの
19
14
12
13
14
14．4±
2．7
IRI
μU／m2
80
60
40
20
＊
＊
＊
Crude　CCK－PZ
．Crude　Sec．
No．
1
2
3
4
5
Mean
±S．D．
Before
　pureC．CK－PZ
　inj．
（μU／mの
9
12
9
15
21
13．2±
5．0
After　crude　CCK－PZ　injection
1min．
（μU／mの
74
88
63．
61
84
74．0±
　　12．1
3min．
（μU／mの
63
30
24
25
14
31．2±
　　18．7
5min．
（μu／mZ＞
69
27
16
19
49
36．0±
　　22．5
10min．
（μU／mの
15
13
16
13
15
14．4±
1．3
After　pure　CCK－PZ　injection
1min．
（μU／mの
40
21
19
31
31
28．4±
8．5
3min，
（μU／mの
21
11
17
13
15
15．4±
3．．8
5min．
（μU／mの
19
10
19
7
13
13．6±
5．4
10min．
（μU／mの
22
14
17
29
8
18．0±
8．0
Pure　Sec，
Pure　CCK－PZ
　　　　　　0　　1　　　　3　　　　5　　　　　　　　　　　10min，
Fig．1　Changes　of　plasma　insulin　levels　fQllQwing
　　　　intravenous　injection　of．crude　secretin，　pure
　　　　secretin，　crude　CCK－PZ　and　pure　CCK－PZ
　　　　in　rats．　（＊P＜0．05）
　3・1・4　純．CCK－PZのInsulin分泌作用
　Table　3およびFig．1に純CCK－PZ（エーザイ研究所，
純度50考）を静注したさいのInsulin分泌の経時的変化を
示した．全例が1分目にピークを有する有意の（P＜0．05＞
InsUlin上昇を示したが，粗CCK－PZの場合に比較する
とその上昇は低回であった・
　3・1・5GIPのInsulin分泌作用
Table　4　a）およびFig．2にGIPを静注したさいの
Insulin分泌の経時的変化を示した．この場合5例中4例
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Table　4　Chαπ9θ5げμα5ηzα勿∫％伽αη49砺‘α90π
　　　　　　　　伽8z3力♂♂・説π9丁目御8πo祝3α4η珈f∫孟7ρα一
　　　　　　　　’競（ゾミy激厩。αPガπ2η彦∫
a）plasma　iロsulin　levels
Table　5cんαπ9ε5．（ゾμα5ノπα加5麗伽伽8♂3〆昭・脇力9
〃z飽7飢・麗∫α4ノ痂ゼ∫彦7・画・η5yη‘襯ガ・1π・巳
堺彦ん8彦乞6脚オ∫伽gzμcαgoηαη4遡伽此
5π65オαη68P勿7・α’3
No．
1、
2
3
4
5
Mean
±S．D．
Before
synth．OIp
　　ln］．
（μU／mJ）
32
28
23
32
22
27，4±
4．8
After　synthetic　GIP　injection
1min．
（μU／mの
29
36
22
24
20
262±
6．4
3min．
（μU／mの
18
44
27
27
30
29．2±
9．4
5min．
（μU／mZ）
16
49
32
30
21
29．6±
　　　　12．7
10min．
（μU／mの
No．
26
42
66
42
30
1
2
3
4
5
41．2±
　　　15．6
Mean
±S．D．
b）　plasma　glucagon　levels
Before．
sy th．Ylp
　　エnj．
（μU／mの
34
．44
42
17
．22
31．8±
　　　　12．0
After　synthetic　VIP　injection
1mi11．
（μU／mの
54
70
56
56
44
56．0±
9．3
3mi11．
（μU／mの
28
40
42
19
44
34．6±
　　　　10．7
5min．
（μU／mの
44
42
48
20
25
35．8±
　　　12。6
10min．
（μU／mの
26
37
26
42
20
30．2±
9、0
No．
No．
1
2
3
4
5
Mean
±S．D．
Before
synt．h．
Olp
　lnj．
（P9／mの
162
148
172
88
128
139．6±
　　　33．2
After　synthetic　GIP　injection
1min．
（P9／mの
102
140
195
130
130
139．4士
　　　3．4．2
3min．
（P9／mの
148
150
185
110
148
148．2±
　　　26．5
5min．「10　mln．
（P9／mの　（P9／mの
172
154
148
128
175
155．4±
　　　19．2
158
118
172
170
140
1
2
3
4
5
Mean
±S，D．
Before
synth．motilin
　　inj．
（μU／mZ）
13
32
18
11
11
17．0±
8．9
After　synthetic　motilin　injection
1min．
（μU／mの
12
19
16
　8
11
13．2±
4．3
3min．
（μU／mの
12
17
15
　6
31
16．2±
9．3
5niin．
（μU／mの
15
14
32
11
40
22．4±
　　　12．8
10min．
（μu／mZ＞
20
16
23
15
37
22．2±
8，9
151．6±
　　　22．7
No．
IRI
μu／m2
60
40
20
＊
1
2
3．
4
5
4GIP
　V！P
　SubstancεP
MotiIin
Gluo8窮on
Fig・2
Mean
±S．D．
No．
0135　　10min．Cha．nges　of　plas血a　insulin　levels　following
intravenous　injection　of　GIP，　VIP，　Inotilin，
gluc．agon　and　substance　P　in　rats．（＊P＜0．05）
1
2
3
4
5
Mean
±S．D，
Before
91ucagon
　　inj．
（μU／mZ）
17
11
22
11
　2
12．6±
7．5
After　glucagon　i．njection
1min．
（μU／mZ）
25
37
31
32
10
27．0±
　　　10．4
3min．
（μU／mの
25
21
36
25
　6
22．6±
　　　10．8
5min．
（μU／mZ）
23
27
23
32
　2
21．4±
　　　11．5
10min．
（μU／mZ＞
16
21
16
．24
21
17．6±
5．0
Before
synth．
sub．　P
　　inl．
（μU／mの
16
14
20
41
55
29．2±
　　　　18．0
After　synthetic　substance　P
　　　　　　　　In〕ectlon
1min．
（μU／mの
17
12
20
26
34
21．8±
8。5
3min．
（μU／mの
14
22
20
35
44
5min．
（μU／mの
18
．25
26
．38
56
27．0±
　　　12．．2
1
32．6±
　　　14．9
10．高奄氏D
（μU／mの
16
18
：25
35
52
29．2±
　　　14．8
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に，10分目のlnsulin上昇傾向を認めたが，その上昇は有
意ではない．また同時に血中Glucagonの経時的変化を
調べたが，Table　4　b）にみるごとくその変化には一定の傾
向はみられなかった．
　3・1・6VIPのInsulin分泌作用
　Table　5およびFig．2にVIPを投与したさいのInsulin
分泌の経時的変化を示した，全例に1分目にピークを有す
るInsulinの上昇を認め，その上昇は有意であった（Pく
0．05）．
　3・1・7Mot三linの1nsulin分泌作用
　Table　5およびFig．2にMotilinを静注したさいの
Insulin分泌の経時的変化を示した．この場合1～10分の
問に著明なInsulin分泌はみられず，平均値の上からみて
も有意差はなかった．
　3・1・8　Glucago虹のInsuli凪分泌作用
　Table　5およびFig．2にGlucagonを静注したさいの
Insulin分泌の経時的変化を示した．全例が1分目に
Insulin分泌増加を示し，その差は有意であった（P＜
0．05）．
　3・1・9Substance　PのInsuli職分泌作用
　Table　5およびFig．2にSubstance　Pを静注したさ
いのInsulin分泌の経時的変化を示した・平均値の上で
は1分目でInsulin値はむしろ低下し，5分目で軽度の上
昇がみられるようであるが，これらは有意な変化ではな
かった．
　以上の各種消化管ホルモンによるInsulin分泌の経時的
変化を一括してFig．1，　Fig．2に示したが，　CCK－PZ（粗
CCK－PZ＞純CCK：一PZ），粗Secretin，　VIPおよびGlu－
cagonそれぞれについて，刺激1分目にピークを有する有
意なInsulin上昇反応がみられた．
3・2　各種消化管ホルモンのInsulin基礎分泌に及ぼす
　　影響
　Table　6に生食対照の膵静脈血中のInsulin放出．量を
示した．Insulin濃度は投与前末梢血試料が10例の平均
15．7±3．5μU／mZで，投与後膵静脈血試料では28．1±10．6
μU／m♂を示し，Insulin増加分（41RI）を算出すると』RI
二12．4±9．3μU／mZとなる．これは膵静脈血と末梢血との
問のInsulin濃度差を示す．以下Table　7　a＞～9）に，各種
消化管ホルモン投与前末梢血と，投与後膵静脈血中のIRI
濃度ならびに両者の濃度差（41RI）を示した・対照の∠IRI
と比較して消化管ホルモン注入時の」IRIの有意差検討を
行うと，CCK－PZ（粗），　VIP，およびGlucagonで有意の
工nsulin分泌上昇がみられ，これらの消化管ホルモンで膵
を介するInsulin分泌作用を認めた・Fig．3はこれを図
示したものである・
Table　6　πα∫η診α鋭∫読7z♂♂びε♂5勿6Zoo4カη’π
　　　　　ブ麗9認αアαノz4ραη6ブθαオゴご鷲加ゐ4bフで
　　　　　αη4瞬8r∫窺7『α肥ηo彿5∫ηノ8漉。η（1プ
　　　　　5αあη830伽オ∫0η
No．
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
Mean
±S．D．
　Before
lnjectlon
（peripheral
　　blood）
　（μU／mの
10
21
19
13
16
20
14
13
17
14
15．7±
3．5
　Afteri jection
（p ncreatic
　　blood＞
　（μU／mの
17
43
19
15
47
30
31
22
28
29
28．1±
　　10．6
』RI
（μU／mの
7
22
0
2
31
10
17
9
11
15
12．4±
　　9．3
Rate　of
lncrease
（％）
170
205
100
115
294
150
221
169
165
207
179．6±
　55．8
Table　7　畢ご‘5（ゾ鋼7で就’ρθ伽，　cプ認8　CCK－
　　　　　pz，ミyη疏8薦GI君ミγη漉訪。　y澱ミyη一
　　　　　疏8’∫‘班。孟が伽，g盈。α9’oηαη4ミyπ読厩‘
　　　　　5μろ3彦αη68POπ　ぬθ　加5Z読7Z7・8Z8α58　加
　　　　　疏8卿ηαで磁0肥ノ己0㍑5うJoO4
a）　pure　secretin
No．
1
2
3
4
5
Mean
±S．D．
　Before
lnjectlon
（peripheral
　　blood）
　（μU／mの
14
21
18
19
15
17．4±
2．9
　Afterl Jectlon
（p ncreatic
　　blo・d）
（μU／mZ）
14
56
34
28
17
29．8±
　　16．7
」IRI
（μU／mの
0
35
16
9
2
12．4±
　14，1
Rate　of
lncrease
（％）
100
267
189
147
113
163．2±
　67．5
b）　crude　CC］K－PZ
No．
1
2
3
4
5
Mea且
±S．D。
　Before
lnjectlon
（peripheral
　　blood）
　（μU／mの
8
！4
15
21
21
15．8±
5．4
　After
l ］ectlon
（pancreatic
　　blood）
　（μU／mの
36
59
47
74
36
50．4±
　　16．3
41RI
（μU／mの
28
45
32
53
15
34．6±
　14．8
Rate　of
lncrease
（％）
450
421
313
352
17！
341．4±
　109．6
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c）　synthetic　GIP 奮）synthetic　substance　P
No．
1
2
3
4
5
Mean
±S．D．
　　Before
　1．nJectlon
（peripheral
　　　　blood）
　（μU／mZ）
24
16
16
21
37
22．8±
8．6
　　After
　lnjectlon（p ncreatic
　　　　blood）
（μU／mの
30
24
29
30
42
31．0±
6．6
∠IRI
（μU／mの
　6
　8
13
　9
　5
8．2±
3．1
Rate　of
lncrease
（％）
No．
125
150
181
143
114
1
2
3
4
5
142。6±
　　25．8
Mean
±S．D。
　Before
　工n〕ectlon
（peripheral
　　　　blood）
　（μU／mの
17
26
17
28
36
24．8士
．8．0
　　After
　lnJectIon
（p ncreatic
　　　　blood）
（μu／mの
31
41
18
30
90
42．0±
　　　28．0
∠IRI
（μU／mの
　4
15
　1
　2
54
15．2±
　　22．4
Rate　of
lncrease
（％）
182
158
106
107
250
160．6±
　　59．8
d）synthetic　VIP
No．
1
2
3
4
5
MeaH
±S．D．
△IRI．
μu／mε　　Before
　lnJectlon
（peripheral
　　　　blood）
　（μU／mの
17
19
15
16
21
17．6±
2，4
　　After
　l Jectlon
（p ncreatic
　　　　blood）
（μU／mZ）
48
37
41
25
86
47．4±
　　　23．1
∠IRI
（μU／mZ）
31
18
26
　9
65
29．8±
　　21．4
Rate　of
Increase
（％）
282
195
273
156
410
263，2±
　　97．7
H
一
でむ2
』
切
コ
。
⊆
①
〉
　
』
コ
切コ
つ1
一
一
でむ2
一Ω
切
コ
。
⊆
①
》
，9
亜
目b
話
40
30
20
e）synthetic　motilin
No．
1
2
3
4
5
Mean
±SD．
　　Before
　ln】ectlon
（peripheral
　　　　blood）
　（μU／mの
14
16
　7
11
　7
11．0±
4．1
　　After
　lnJectエon
（p ncreatic
　　　　blood）
　（μU／mの
16
21
19
26
17
19．8±
4．0
∠IRI
（μU／mの
2
5
12
15
10
8．8±
5．3
Rate　of
lncrease
（％） 10
114
160
271
236
243
204．8±
　　65．3
　　串
CCK－PZ
　（c川do）
Saline．　Secret■n
control　　　（pu．r6∫
i：i：i：i： GIP
iiii毫
、ち
Fig・3
．Motilin
。，．＝。ピ。n
Effects　of　various　gastrointestinal　h
on　the　insulin　release　in　the
venous　blood．　（＊P＜0．．05）
f）　glucagon
　Before
　lnJectlon
（peripheral
　　　　blood）
　（μU／mの
　　After
l Jectlon
（p ncreatic
　　　　blo・d＞
　（μU／mの
　　　　Sub．・P
　ormQnespancrea lc
No．
1
2
3
4
5
Mean
±S．D．
14
　7
！3
17
　8
11．8±
4．2
38
3．5
43
41
47
40．8±
4．6
JIRI
（μu／mの
24
．28
30
24
39
29．0±
　　　6．2
Rate　of
lncrease
（％）
271
500
33！
241
588
386．2±
　150．9
3・3各種消化管ホルモンのGIUcose負荷Insulin
　　　　分泌に及ぼす影響
　Table　8にGlucose対照の末梢血中Insulin濃度と静
注後の膵静脈血中Insulin濃度を示した．表に示したよう
に，対照のGlucose注入前末梢血Insulin濃度は17．7±
6．oμU／mZでGlucose注入後の膵静脈血Insulin濃度は
77．8±14．7μU／m♂と約5倍のInsulin増加を示した・
　以下Table　g　a）～g）に各種消化管ホルモン静注前の末梢
血と，静注後膵静脈血中のIRI濃度，および』RIを示し
た．Glucose対照の』RIと比較して，消．化管ホルモン注
入時．のJIRIの有意差を検討すると，　Fig．4で明らかな．よ
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　　Table　8　」配α5解α加∫㍑伽Zε麗Z5　fηうZoo4．倉。彿　　　　　　c）synthetic　GIP
ブμ9πzαrαπ4ραη・γ6漉。η伽螂・r8
α忽ψ6〆伽摺α7εη・％5ガ魏漉・η・ゾ
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No．
No．
　1
　2
　3
　4
　5
　6
　7
　8
　9
10
Mean
±S．D．
　　Before
　ln〕ectlon
（peripheral
　　　　blood）
（μU／mの
16
17
23
32
19
16
16．
12
12
14
17．7±
6．0
　　After
　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　の　1nJectlon
（p ncreatic
　　　　blood．）
（μU／mZ）
77
74
118
68
71
76
69
79
68
78
77．8±
　　　　14．7
』RI
（μU／mZ）
61
57
95
3．6
52
60
5．3
67
56
64
60．1±
　　14．9
Rate　of
lncrease
　　（％）
481
435
513
213
374
475
431
658
567
557
1
2．
3
4
5
Mean
±S．D、
　　Before
　コ　　　　　　　　　　　　　　　　　コ　1nject1011
（peripheral
　　　　blood）
　（．μu／mの
16
　9
16
　9
18
13．6±
4．3
　　After
　lnjectlon
（p ncreatic
　　　　blood）
　（μU／mの
58
64
70
60
56
．61．6±
5．5
』．RI
（μU／m1）．
42
55
54
51
38
48．0±
　　　7．6
Rate　of
ln．crease
　　（％）
363
7．11
438
66．7
3．11
498。0±
　　180．8
d）　syllthetic　VIP
No．
470．4±
　　121．3
Table　9　雛6’∫げ♪麗フーθ．∫8ご7－8痂，6御48　CC．K＿．PZ
　　　　　　　　5ツη漉8琵6　GZP，　5ツπ≠んθ琵。　▽71「」　ミ）〃π乃θ蕗‘
　　　　　　　　　・剛∫伽，gz麗。α9・η俄4騨彦ん．8彦f‘5め珈。6
　　　　　　　　　Poπ読θ9伽056一加血。84ゴ郡漉ηブ漉α56
　　　　　　　　　初期8勿η07・8盈6”8η0π5ゐZ・・4
　a）　pure　secretin
1
2
3
4
5
Me．an
±S．D．
　　Before
　ln］ect10．n
（peripheral
　　　　blood）
　（μU／m♂）
18
25
26
36
24
25．8．±
6．5
　　Af．te．r
　ln〕ect1．0且
（p ncreatic
　　　　blood）
（μU／mの
76
92
78
118
！13
95．4±
　　　　19．4
41RI
（μU／m♂）
58
67
52
．82
89
69．6±
　　15．7
Rate　of
lncrease
　　（％）
422．
368
300
328
471
377．8±
　　69．4
e）　SynthetiC　rnOtilin
No．
1
2
3
4
5
Mean
±SD．
　　Before
　工nJectlon
（peripheral
　　　　blood）
　（μU／mの
16
13
18
25
18
18．0土
4．4
　　After
　lnJectlon
（pancreatic
　　　　blood）
　（μU／mの
78
65
88
118
82
86．2±
　　　　19．7
41RI
（μU／mZ）
62
52
70
93
6．4
68．2±
　　15．3
Rate　of
lnCrease
　　（％）
488
500
4．89・
472
456
No．
1
2
3
4
5
481．0±
　　17．2
Mean
±S．D．
　　Before
　lnJectlon
（peripheral
　　　　blood）
（μU／lnの
11
！4
17
14
26
16．4±
5．8
b）crude　CCK－PZ
　　After
　I Jectlon
（pancreatic
　　　　blood）
　（μU／mの
．81
65
80
56
96
75．6±
　　　　15．5
」1RI
（μU／mZ）
70
51
63
42
70
59．2±
　　　12．3
Rate　of
ln¢rease
　　（％〉
736
464
471
400
369
488．0±
　　145ユ
f）　glucagon
No。
1
2
3
4
5
Mean
±S．D．
　　Before
　lnlectlon
（peripheral
　　　　blood）
　（μU／．mの
24
18
32
．44
27
29．0±
9．8
　　Afte．r
　l Ject10n
（p n．creatic
　　　　blood）
（μU／mの
136
170
244
320
320
238．0±
　　　　84．4
41RI
（μU／mの
112
152
212
276
293
209．0±
　　　77．8
Rate　of
ln．モ秩D?ａｓ．e
　　（％）
567
944
763
727
1185
No．
1
2
3
4
5
837．2±
　　236．1
Mean
±S。D．
　　Before
　工nJectlon
（peripheral
　　　　b1・・d）
（μU／m♂〉
18
30
10．
14
35
　　After
　lnJect10．n
（pancreatic
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Fig．4　Ef［ects　of　various　gastrointestinal　hormones
　　　　on　the　glucose－induced　insulin　release　in
　　　　the　pancreatic　venous　blood．　（＊Pく0．025）
うにCCK－PZのみが有意差を示した．
3・4　内因性SecretinによるInsulin分泌刺激の検討
　Table　10およびFig．5にその成績を示した．稀塩酸を
十二指腸に注入すると，注入終了時（10分目）の血中Se－
cretinは明らかに上昇し，20分目，30分目となるにした
がって次第に低下し，注入前の値にもどる傾向を示した・
　これに対して血中IRIは注入即値が平均12．0±3．1μU〆
m♂，10分目11。2±3．1μU／・nZ，20分目12．0±3，7μU／m♂，
30分目10．2±2．5μU！m♂でほとんど差を示さず，その変動
には有意差は認められなかった．
　一方血中Gastrin値は注入前155．0±78．3　P9／mZ，10分
目153．o±74．6　P9／mZ，20分目139．o±73．8　P9／mZ，30分目
126．0±60．1pg／mZを示し，20分目および30分目の低下は
有意であった．
4　総括ならびに考察
　Secretinをはじめ現在消化管ホルモンとして単離され，
純化を経，さらにその一部については合成をみている7種
類のホルモンを用いて，intestinal　factorとの関連におい
てそのlnsulin分泌刺激作用の有無を追求した．得られた
成績 総括し，次いでそれらのホルモン作用について考察
を進めたい．
　4・1・1　消化管ホルモンによるInsulin分泌の
　　　　経時的変化
　各種消化管ホルモンをラットに静注して，血中Insulin
レベルを経時的に測定すると，粗Secretin，粗CCK－PZ，
純CCK－PZ，　GlucagonおよびVIPそれぞれに，静注後
1分目にピークを示すInsulinの血中増加がみられた・
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これに対し高度純化Secretin，　GIP，　MotilinおよびSub－
stance　Pにはhsulin増加を認めなかった．このうち
GIPは投与後5分目まではInsulin増加を認めず，10分
目に軽度の増加を示したが，有意な増加ではなかった，
　4・1・2各種消化管ホルモンのInsulin基礎分泌に
　　　　及ぼす影響
　各消化管ホルモンをラット頚静脈を介して静注し，膵静
脈血についてInsulinを測定した．生理的食塩水のみを注
入した対照では，注入前の末梢血中Insulin濃度に比べて
注入後の膵静脈血中Insulin濃度は高く，　Insulin濃：度増
加分（」IRI）は平均12．4±9．3μU／mzを示した．このIn－
sulin増加分に比較して，粗CCK－PZ，　Glucag。n，およ
びVIP注入前後のそれらには有意の増加がみられたが，
高度純化Secretin，　GIP，　Motilin，およびSubstance　p
には対照との間に有意な差を認めなかった．
　4・1・3　各種消化管ホルモンのGIUcose負荷Insuli几
　　　　分泌に及ぼす影響
　Glucose負荷によるhsulin分泌刺激を消化管ホルモ
ンが増強するか否かをみるため，Glucoseに溶解した各
消化管ホルモンをラット頚静脈より注入して膵静脈血中の
Insulinを測定した．　Glucoseのみを注入した対照群の膵
静脈血中のInsulin増加分（41RI）は60．1±14．9μU／m♂で
あるが，各消化管ホルモンについての」IRIは対照群に比
較して粗CCK－PZ群のみが有意の上昇を示した．．
　すなわち，消化管ホルモン単独投与による．lnsulin分泌
刺激作用をみると，CCK－PZ，　VIP，およびGlucagon投
与時には，末梢血においても膵静脈血においても一致して
有意なInsulin分泌上昇が認められた．しかしSecretin
については粗SecretinではInsulin上昇が認められたが，
高度純化Secretinにはその上昇作用はみられなかった・
またGIPには他の消化管ホルモンとは異なり，そのIn－
sulin分泌上昇作用は有意とまではいかないが，徐々に遅
れて作用する傾向がみられた．
　一方Glucose刺激によるInsulin上昇に対する消化管
ホルモンの影響をみると，CCK－PZのみがInsulinの有
意上昇を示し，他の消化管ホルモンではSecretin，　GIP，
Motilin，　Substance　Pはもとより，　VIP，　Glucagonで
も有意な上昇を示さなかった．
　4・1・4　内因性Secreti血によるInsulin分泌作用
　稀塩酸の十二指腸刺激により内因性Secretin放出を図
り，血中Insulin濃度の変化をみると，塩酸注入後10分
目に明らかな血漿Secretinの上昇を認めたが，　Insulin
濃度には全く変化を認めなかった．試みに血中Gastrin
の変化をみると，注入後20分目，および30分目には有意
な低下を認めた．
　以上の実験成績をもとに，これまで発表されてきた各種
消化管ホルモンのInsulin分泌作用が研究者により一定せ
ぬまま今日に至った経緯に関連して，文献的考察を行って
みたい．
　4・2・1SecretinのInsulin分泌作用
　SecretinのInsulin分泌促進作用に関する報告は，
PfeiHer砿αZ．正。）が家兎膵をSecretin溶液中で温浴し，
Insulinの放出する事実を認めた発表が最初である，その
後ヒトや動物について初切70あるいは加η伽。と，方
法は異なるにしても，SecretinにはInsulin分泌作用が
あることを認めた多くの論文11御20）が発表された．しかし
他方ではそのInsulin分泌作用に反対する報告も少くな
く，Unger　8彦αZ．21）はSecretinによりInsulin分泌は
促進されるが，その作用がSecretinの本質的な作用と言
えるか否かは疑問であるとし，その後Buchanan　6砲乙22）
をはじめSecretinにはInsulin分泌作用を認めないとす
る報告2）23～27）も多数発表された．
　SecretinのInsuhn分泌作用をめぐってこのように賛
否両論がある理由は，第1には用いたSecreti且そのもの
の純度の相違によることが考えられるし，また用いた動
物種 違いによることも考えられよう．事実粗Secretin
（Boots）を用いた実験では例外なくInsulin分泌作用を
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認めており，この点では著者らの実験でも同様であった・
そのInsulin分泌作用に賛意を表しているWhite　and
Dupre14）の成績においても，　Boots－Secretinを使用した
さいのInsulin分泌量は純化Secretin（∫orpes＆Mutt＞
を用いた場合よりも約3倍多いことを示している・さらに
SecretinのInsulin分泌作用に否定的な結論を下してい
る研究では，そのほとんどが純度の高いSecretinを使
用している事実がある．特にMoodyαα乙24）は，合成
SecretinでSecretiロ生物活性の標準とされる最も純度
の高いSquibb－Secretinを用い，そのInsulin分泌作用
を否定している．このようにSecretinのInsulin分泌作
用には賛否両論があることから，著者らはこれがSecretin
そのものの純度による，つまり不純物の作用であろうと考
え，粗Secretin（Boots）と，　Squibb－Secretinと同じ生
物活性を示す高度純化Secretinとについて同時に調べた
結果，Boots－Secretinには明らかなInsulin分泌作用を
認めるにもかかわらず，高度純化Secretinには全くその
作用を認めなかった．この事実はSecretin自体にはIn－
sulin分泌作用がなく，粗Secretin中の混在物によるも
のと考えざるを得ない．しかしその混在物が何であるか
は，今回単離するまでには至っていないが，これまでの成
績から推論すると，Secretinの抽出過程で混在しやすい
とされるVIPである可能性が高い．
　なお，内因性SecretinのInsulin分泌促進作用を検討
したが，十二指腸内へ塩酸注入を行うと血中Secreti鳳は
明らかに上昇したが，血中Insulinは全く変動を示さな
かった・しかし同時に測定した血中GastrinはSecretin
の上昇に伴って有意の低下を示し，両者間の相互干渉の事
実を明らかにし得た．
　文献的には十二指腸内に塩酸注入を図って内因性Se－
cretinを放出させ，そのInsulin分泌作用を調べた報
告13）28～30）はあるが，これらの研究ではいずれも血中Se－
cretinの測定を行っていない・Dupre　8渉8♂．13）はこの塩
酸注入がGlucose負荷によるInsulin分泌をさらに促進
すると述べているが，Boyns　6如Z．28），　Mahler　and　Weis－
berg29），　Kaess　8’磁30）やま内因性Secretinのlnsulin分
泌作用を否定している・今回の著者らの成績はSecretin
そのものの測定と共にそのInsulin分泌促進作用を否定し
たもので，Dupre　8彦αZ．13）の成績には賛意を表し難い．
　さらに重要なことは，Secretinは塩酸によって十二指
腸粘膜から放出されるが，Glucoseによって放出がもたら
されることは知られていない8），この事実はGlucose経
口投与によって放出されるという，いわゆるintestinal
factorとしての役割とは無関係であることを意味するも
のである．
　4・2・2CCK－PZのInsulin分泌作用
　CCK－PZのInsulin分泌作用はUnger　8オα♂．21）およ
びMeadθ孟α♂．31）がイヌについての実験で報告したのが
初まりで，その後その作用の有無をめぐって数多くの報告
が発表された．しかしそのさいにもCCK～PZのInsulin
分泌作用を肯定13）17）19～20）22）25阿26）32卍33）するものと否定2）
23阿24）29）34～40）するものとがあって一定しないまま今日に
至った．これらの報告は，まずヒト，イヌ，家兎，ラット
等を対象としたものでその対象の選択にも相違がある・ま
た勿窃む。，あるいは膵灌流法や単離膵島を用いた加
η伽。の実験など，その実験方法にも差がある．さらに使
用したCCK－PZの純度も一定していないので，各研究者
の成績を一律に比較することは困難である．この内，最も
純度の高いCCK－PZを使用した研究についてみると，
Raptis認磁38）およびHedner　6彦αZ．40）は高純度CCK－
PZの血中Insulin上昇作用を否定し，　Hedner　8孟αZ．40）
はさらにCCK－PZの有効残基である合成Octapeptide
でもInsulin増量を認めないとしている．こ叡，らの否定論
者の中には，後述するようにBrown　d’磁41）がGIPの
Insu恥分泌効果を報告していることから，粗CCK－PZ
で認められるInsulin分泌作用は，その中に混在している
GIPによるものであろうと述べている36）38）．　しかしGIP
による作用が実証されたものではない．これに対して
Danielsson　and　Lernmark19）は，　GIPを含まない高度
純化CCK－PZにもInsulin分泌作用が認められるところ
がら，CCK－PZの示すその作用はGIPによるものではな
いとしている．またFrame窃α乙33）は合成Octapeptide
CCK－PZをイヌに静注してInsulin分泌作用を認め，　GIP
その他の混在物による影響を否定している・
　今回のわれわれの成績においては，高度純化CCK－PZ
は入手し得なかったが，粗CCK－PZでも純CCK－PZで
も，共にInsulin分泌作用が認められ，さらにGluc・se
負荷Insulin分泌作用を明らかにすることができた．また
粗CCK－PZと純CCK－PZとについて作用を比較すると，
前者の方がむしろ強い影響を示したが，これはCCK－PZ
としての同一量：を使用しているから粗CCK：一PZの使用量
の方が多くなり，したがってその中に混在している他の
InSulin分泌物質の影響が加わったためであろう・むろん
それをGIPと考えることは出来ない．おそらくはその他
のInsulin分泌作用物質がCCKPZ以外にも存在する
ことを示すものであろう・その理由としては，第1には
cCK－PZのInsulin分泌作用は静注後1分目という短時
間にみられるのに反して，合成GIPを静注したさいには，
はるかに遅効性で10分目に，しかもわずかなlnsulin上
昇傾向を示したに止まった点を注目せねぽなるまい．また
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Brown召彦α乙41）も述べているごとく，　G互PのInsulin分
泌作用はGIP単独ではみられず，　Glucose刺激Insulin
分泌を増強する点にある．しかしわれわれの実験でも，ま
た文献の上でも，CCK－PZは単独でもInsulin分泌作用
を示すという点が異なる．この理由からCCK－PZの示す
Insulin分泌作用がGIPに基づくものであろうという意
見には賛成し難く，CCK：一PZ自身の作用であると考えら
れる．さらにCCK－PZはGlucose34）をはじめ，脂肪，
アミノ酸等種々の物質によって小腸粘膜から放出されるこ
とが知られているから，GIUCoseの経口投与によって放出
されるintestinal　factorとしての性格は備えているとみ
てよかろう．
　4・2・3GIPのInsulin分泌作用
　GIPのInsulin分泌作用に関する報告36）41～46）は，その
ほとんどがGIPの発見者であるBrown，　J．　C．らによる
もので，その成績を要約すると，ヒト，イヌ，ラットなど
での布切ηoあるいはf2z窃〃。の実験結果，　GIPの単
独投一与ではInsulin分泌作用は認められないが，　Glucose
を同時投与したさいにはその作用が認められている41～44）・
すなわちGIPのInsulin分泌促進作用はGlucose刺激
Insulin分泌を増強する作用である．確かにGIPはGlu－
cose静注では放出されず，経口投与によって放出される43）
が，その反応は遅く，Glucoseを十二指腸に注入しても血
中GIPの上昇は30分以後にみられるという43）・この点は
他の消化管ホルモンが粘膜の適当刺激に応じて短時間内に
放出されることとは趣きを異にする．Crockett　6’α乙47）
は脂肪投与を施し，またThomas麗αZ．48）はアミノ酸投
与を行って内因性GIP放出を高めたさいに，それに伴っ
てInsulinの分泌がみられたとしている．つまり内因性
GIPがInsulin分泌を促すという報告である・しかし脂
肪やアミノ酸には内因性CCK－PZの放出作用も知られて
いるから，これらの結果をGIPの作用に帰することは早
計と言えよう．
　今回のわれわれの実験において，CCK－PZの示したIn－
sulin分泌作用がGIPによるものでないことはさきに述
べた通りである・今回は合成GIPの供与を受けてこれを
用いたが，このGIPは生化学的に純化されたものであ
り，同一GIPにはGastrin分泌抑制作用の上で生物学的
活性も証明されている・このGIPは単独ではむろんIn－
sulin分泌作用を認めなかったが，さらにGlucose刺激
Insulin分泌に対してもなんら増強作用を示さなかった．
しかし今回の実験では，他の消化管ホルモンと同一条件で，
GIP投与後3分目の血中Insulinをみたものであるから，
20分後あるいは30分後という遅い時点でのInsulin分泌
作用の有無についてはこれを明らかにしていない．
　しかし，ここでintestinal　factorとしての意義を考察
すると，Glucose摂取によって消化管粘膜からホルモンが
速やかに分泌され，これが直ちにラ氏島に働いてInsulin
分泌を引き起こすことが必須の条件であって，Glucoseが
吸収されて血糖が上昇した後にInsulin分泌が引き起こさ
れる機序，つまりGlucose／Insulin相関以前のはたらきで
なければならない，そうでなけれぽ，Glucoseは最も強力
なIIlsulin分泌物質であるから，　Glucoseの吸最後にIn－
sulin分泌が増強されるという作用には生理的意義を期待
来ないと言わざるを得ない・
　今回はGIPの工nsulin分泌作用を認めなかったが，も
しそれに遅効性のInsulin分泌作用があったとしても，
CCK－PZにみられるようなInsulin分泌のtriggerとし
ての意義は少ないと言わざるを得まい・なお文献にみられ
るような，工nsu】in分泌に対するGIPの遅効性に関連し
ては，その機序としてGIPが他の消化管ホルモンを介す
る二次的なものであるか否かを調べる必要があろう・この
点に関連して，G工PがGlucagon分泌を促すか否かを検
討したが，血中Glucagon値には変動を認めなかった．
　4・2・4　VIPのInsuli員分泌作用
　VIPは肝に働いてGlucagonと同様に91yc。genolytic
に作用するとされる・VIPのInsulin分泌作用について
は，Schebalin認αZ．49）はネコ，マウスの膵灌流実験の上
でGlucose存在下でのInsulin分泌促進作用があり，　VIP
とGlucoseのInsulin分泌作用はadditiveなものではな
く，作用部位，ないしはreceptorを共通するものであろ
うと述べている．一方Turner　8齢♂．44）はVIPのGlucose
によるInsulin分泌作用促進を否定している・
　われわれの実験では，VIP単独投与により末梢血なら
びに膵静脈血中で共にInsulin濃度の増加を認めたが，
Glucose負荷時のInsulin分泌促進作用には有意な差を
認めなかった．
　VIPはその名の示す通り血管拡張作用を有し，内臓血
管系の血流を盛んにすることが知られている．したがって
VIPで認められたInsulin基礎分泌の上昇は，膵島への血
流洋品に基づく非特異的な機序によることも考えられる・
GlucoseとVIPを同時投与したさいにInsulin分泌作用
を示さなかったのは，このような間接的な作用がGlucose
という強力なInsulin分泌作用に被われて現われなかった
のかも知れない．またVIPはGlucagonの分泌を増加さ
せるという報告50）もあるから，GlucagonによるInsulin
分泌に基づく二次的な影響もあり得よう・しかし，いずれ
にしてもVIPもlnsulin分泌に関して何らかの役割を
担っているものと考えられる．なおVIPの分泌を促進す
る物質に関しては報告がなく，GlucoseによってVIPの
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分泌が起こるか否かは注目されつつもなお不明である．
　4・2・5MotiHnのInsulin分泌作用
　MotilinのInsuIin分泌作用に関する報告は極めて少
なく，調査の限りにおいてはTurner　8’αZ．44）がラットで
GlucoseとMotilinを同時に投与して，　Motilinには
Insulin分泌作用はないいと述べている報告のみである．
本実験終了後，最近森ら51）もラットでMotilin単独投与
時のInsulin分泌作用をみてこれに否定的見解を述べてい
る．今回の結果によると，Motilin単独投与ではInsulin
分泌作用は認められなかった．またGlucoseのInsulin
分泌作用を促進する効果も認められなかった，
　4・2・6Ghlcagonの1鰍sulin分泌作用
　Glucagonの主要産生部位はラ氏島α細胞であるが，近
年消化管由来のGlucagonの存在4）が確認されているの
で，本論文ではこれを消化管ホルモンの1つとしてとりあ
げた．
　GlucagonのInsulin分泌作用はかつて高血糖に続発す
る二次的なものであると考えられていたが，Samolsε‘
α♂．52）はヒトでGlucagonを静注すると血糖値の上昇に先
行してInsulin分泌が高まることを確認した・その後もこ
れを支持する報告12）が多く，現在ではGlucagonのβ細
胞刺激作用は周知の事実となっている．
　今回の実験においても，Glucagon単独投与でInsulin
基礎分泌が促進される事実を認めた．したがってGlu－
cagonも1nsulin分泌作用を示すi皿testinal　factorの
1つとみなされよう．なお膵Glucagonとの間に免疫学的
交叉性を有するがそれとは異なるGlucagon様物質，つま
りEntero91ucag・nの存在が知られている．これは長鎖
脂肪酸やGlucoseによってその分泌が促進されるが，こ
の場合のEnteroglucagonにはInsulin分泌作用は否定
的であり53），かつEnteroglucagonは純粋な形にされて
いないから，本論文ではその点に触れることは不可能で
あった．
　4・2・7Substance　PのInsulin分泌作用
　Substance　PのInsulin分泌作用に関する報告は本研
究終了時までには見出せず，今回の実験によると，Sub－
stance　Pの投与はInsulinの基礎分泌になんら影響を与
えず，またGlucose同時負荷実験においても同様であっ
た・その後Substance　PのInsulin分泌作用に関する
研究を散見するにいたり，Brown　and　Vale54）はラット
にSubstance　P：6μgを投与するとInsulinは逆に減少
し，一方Glucagonの増加と血糖値の上昇を認めたと報
告している・また佐々木ら55）は，イヌにこれを静脈投与
すると，5分で工nsulinの減少（約50傷）を認め，投与中
止後直ちに前値に復したが，Glucagonおよび血糖値は不
変であったとしている・しかしこのさい血流量は約2倍に
なっているのでlnsulin　outputは不変で，　Glucagon，血
糖値が約2倍に増加していることになると述べている．こ
れらの実験を参照しても，著者らのSubstance　Pには
Insulin分泌作用を認めないとする成績は支持されたと言
えよう．
　4・2・8その他
　GastrinのInsulin分泌作用の有無については，さきに
教室2）でInsuli且分泌作用を示さないことを発表している
ので，今回の実験では除外した．文献的にはそのInsulin
分泌作用を認めるという論文15＞1？）21）56）もあるが，現在で
は否定的な意見11）13）26）が主である．理論的にみても，In－
sulinがGastrinの分泌を高めることは周知の事実である
ので，ホルモン相互間のfeedback　mechanismからみて，
GastrinがInsulin分泌を高めることはあり得ないと考え
られる．
　その他Turner　8’αZ．44），　Schabaan　8’αZ．57）が報告した
insulin　releasing　polypeptide（IRP）がある、　IRPは小
腸粘膜から抽出されたもので，Turner　8オαZ．44）により
GlucoseのInsulin分泌作用を促進すると報告されてい
るが，用いられたIRPにはSecretin，　Glucagonの含有
が確認されており，それが本質的な効果か否かは不明であ
る，IRPは製品がまだ純化されておらず，また入手も不可
能の実情から今回は実験対象とし得なかった．
　最後にSomatostatinがあるが，　Somatostatinは逆に
Insulin分泌を抑制する作用がすでに多数報告3）されてい
る．今回はその成績を示さなかったが，別にSomatostatin
がInsulin分泌に対して抑制的に働くことを確認して
いる．
5　結　　論
　Secretin（粗Secretinならびに純Secretin），　CCK－PZ
（粗CCK－PZならびに純CCK：一PZ），合成GIP，合成VIP，
合成Motilin，純結晶Glucagonおよび合成Substance　P
を用い，ラットについてそのInsulin分泌作用および
Glucose刺激Insulin分泌f乍用に対する促進効果の有無
を検討した．またこの実験の一部に関連してヒトについて
内因性SecretinのInsulin分泌におよぼす影響を検討し
て次のごとき結果を得た．
　5・1上述消化管ホルモンそれぞれを0．8x10－7　mQlに
なるように生理的食塩水に溶解し，ラット体重1kg当り
4m♂を静注してそれぞれのlnsulin基礎分泌に対する影
響をみると，CCK－PZ，　VIPおよびGlucagonで静注後
1分目の末梢血中には有意なInsulin上昇を認めた．粗
SecretinではInsulin分泌作用を認めたが純Secretin
47（6） 太田・大原 消化管ホルモンのインスリン分泌作用 641
にはそれを認められなかった；
　5・2生理的食塩水に溶解した各ホルモンを投与し，膵
静脈血中のInsulin濃度を比較すると，上述の成績と一致
してCCK－PZ，　VIPおよびGlucagonには有意なInsulin
の上昇を認めた．
　5・3Glucose溶液に溶解した各ホルモン．をラットに静
注してGlucose刺激Insロ1in分泌に対するそれらの増強
作用．を検討する．と，CCK－PZのみがGlucose刺激Insulin
分泌を促進する作用．を示．した・
　5・4　ヒト十二指腸内に塩酸を注入すると，注入後に血
中Secretinは上昇するが，　Insulinには変化を認めなかっ
た・すなわち内因性Secretin分泌はInsulin分泌作用に
影響をおよぼさない．
　5・5　これらの成績より，従来intestinal　factorと呼ば
れている腸管．由来の工nsulin分泌促進物質は単一のもので
はなく，CCK－PZをはじめ，　VIP，　Gluc：agon．な：ど複数の
ホルモンの関与が考えられる．
　以上，得られた知見を総括すると共に，関連する文献的
考察を加えた．
　本研究は文部省科学．研究費の補助（和田）の下に行われ
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